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(57) Abstract 

The invention relates to a new pharmaceutical composition containing clindamycin and clotrimazol used for the treatment of vaginal 
infections. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine neue pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Clindamycin und Clotrimazol zur Anwendung bei 
vaginalen Infektionen. 
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Neue pharmazeutische Zusammensetzung 

Die Erfindung betriffi eine neue pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine 
Kombination aus Clindamycin und Clotrimazol zur vaginalen Anwendung bei bakteriellen 
Infektionen, Pilz- oder Mischinfektionen der Vagina. 

Herkommliche Therapien zur Behandlung von bakteriellen vaginalen Infektionen, wie z.B. 
bakterielle Vaginose, die durch das Zusammenwirken von Gardnerella vaginalis und 
anaeroben Bakterien zustande kommen, sehen Behandlungen mit Chemotherapeutika mit 
Wirkung auf Anaerobier und Protozoen, wie z.B: Metronidazol oder Tinidazol oder aber die 
Behandlung mit einem Antibiotikum wie Amoxicillin oder Clindamycin vor. Die Behandlung 
erfolgt entweder oral oder durch lokale, vaginale Applikation. 

Die orale Therapie mit einem dieser Wirkstoffe besitzt erhebliche Nachteile, wie z.B. das 
Auftreten von erheblichen Nebenwirkungen oder aber auch unerwunschte Wechselwirkungen 
mit anderen Arzneimitteln. Zudem steht Metronidazol im Verdacht, kanzerogenes Potential zu 
haben. Eine Lokaltherapie ist auf jeden Fall einer systemischen Therapie vorzuziehen, urn 
eine systemische Belastung des Korpers zu vermeiden. 

Bisherige lokale Therapien mit Metronidazol sahen Dosierungen von 500 bis 1000 mg 
Metronidazol als Einmalgabe vor oder bei einer 5-Tage Therapie 200-500 mg Metronidazol 
pro Tag. Wird der Wirkstoff in einer halbfesten Zubereitung, wie z.B. als Gel oder Creme 
verabreicht, sind Gaben von ca. 1 00 mg pro Tag iiblich. Analoge Mengen werden mit dem 
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Wirkstoff Clindamycin angewandt. Jedoch werden auch bei der Lokaltherapie die gleichen 
oder ahnliche Nebenwirkungen beschrieben wie bei der oralen Anwendung der Wirkstoffe. 

Ein wesentlicher Nachteil der oben beschriebenen Therapien mit einem Antibiotikum oder 
einem Chemotherapeutikum ist, daB sowohl bei oraler als auch bei lokaler Therapie haufig 
eine sekundare Infektion z. B. Vaginalcandidose oder eine Mischinfektion innerhalb des 
Folgemonats auftreten kann, wodurch eine erneute Behandlung mit einem weiteren 
Medikament erforderlich wird. Eine sehr genaue und aufwendige Diagnose ist dann 
notwendig, urn festzustellen, welche Art einer Kolpitis vorliegt, damit medikamentos richtig 
behandelt werden kann. 

Eine der wohl am haufigsten auftretende Folgeinfektion ist die Vaginalcandidose, eine 
Pilzinfektion, die eine Behandlung mit einem Antimykotikum, wie z.B. Clotrimazol 
erforderlich macht. 

Clotrimazol ist ein Lokal-Antimykotikum mit einem breitem Wirkungsspektrum, das viele 
humanpathogene Pilze umfaBt. In der Gynakologie wird Clotrimazol vorwiegend zur 
Behandlung von vulvovaginalen Infektionen durch Hefe- oder Sprofipilze als Monotherapie 
eingesetzt. Bei der lokaien Therapie mit Clotrimazol werden Dosierungen von 500 mg bei der 
Einmalapplikation vorgesehen. Mehrtagige Behandlungstherapien werden mit Dosierungen 
von ca. 1 00-200 mg Clotrimazol durchgefuhrt. 

Es ist des weiteren bekannt, daB neben der antimykotischen Wirkung Clotrimazol eine geringe 
antibakterielle Wirkung besitzt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung 
vaginaler Erkrankungen bereit zu stellen, bei der die Nebenwirkungen reduziert sind und mit 
der die Behandlung einfacher und effizienter wird. 

Dies konnte durch eine neue pharmazeutische Zusammensetzung, die als aktive Bestandteile 
die Wirkstoffe Clindamycin und Clotrimazol enthalt, erreicht werden. 

Dabei wurde uberraschenderweise gefunden, daB geringere Dosierungen erforderlich sind, als 
bei der Behandlung mit den einzelnen Wirkstoffen. Die Kombination zeigt einen deutlichen 
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synergistischen Effekt. Wahrend nach dem Stand der Technik Clindamycin bei der 
Lokaltherapie in Dosismengen von 100-200 mg pro Tag zu verabreichen ist, urn eine 
vollstandige Ausheilung der Erkrankung zu erzielen, kann bei der neuen Kombination die 
Clindamycindosis auf 10-80 mg, vorzugsweise auf 20-50 mg reduziert werden. Je nach 
Schwere der Erkrankung werden Dosismengen von 10-80 mg, vorzugsweise von 20-50 mg 
Clindamycin in Kombination mit 50-150 mg, vorzugsweise mit 50-100 mg Clotrimazol 
verabreicht. 

Vorzugsweise ist die neue pharmazeutische Zusammensetzung zur lokalen Verwendung bei 
der Behandlung von vaginalen Infektionen bestimmt. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann neben den aktiven Bestandteilen 
pharmazeutische annehmbare Trager oder Hilfsstoffe enthalten. Bevorzugte 
Darreichungsformen sind Vaginalsuppositoria, Vaginaltabletten, Vaginalovula, Vaginalringe 
oder halbfeste Vaginalzubereitungen wie Salbe, Creme oder Gel. 

Unter tiblichen Tablettenhilfsstoffen werden hier die nachstehenden verstanden: 
Starke, z.B. Maisstarke, Reisstarke, Kartoffelstarke, Weizenstarke, Milchzucker (Lactose), 
Glucose, Saccharose, mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid kollodial, Magnesiumstearat, 
Stearinsaure, Talcum, Polyvinylpyrrolidon (linear und quervernetzt), Natriumchlorid, 
Polyethylenglycol, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Gelatine, 
Calciumphosphat, Cellulose, Mannit, Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarbonat, 
Natriumbicarbonat, Calciumcarbonat, Natriumcarboxymethylcellulose (linear und 
quervernetzt) und Magnesiumstearat. 

Weitere Tablettenhilfsstoffe siehe „Die Tablette, Grundlagen und Praxis des Tablettierens, 
Granulierens und Dragierens" von W.A. Ritschel, S.85-144, sowie „Katalog pharmazeutischer 
Hilfsstoffe" verfafit von einer Arbeitsgruppe der Firma Ciba-Geigy, Hoffmann-La Roche und 
Sandoz, Basel 1974. 

Unter tiblichen Hilfsstoffen fur Cremes werden hier die nachstehenden verstanden: 
Sorbitanmonostearat, Polysorbat 60, Cetylpalmitat, Paraffin, Cetylstearylalkohol, 
Benzylalkohol, Siliciumdioxid, Triacetin, Isopropylmonostearat, Polyethylenglycol, 
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Glycerolmonostearat, Polyacrylsaure, Natriumhydroxid, Docusat-Natrium, Dimethicon, 
Triglyceride, Octyldecanol und Octyldodecanol. 

Unter ublichen Hilfsstoffen ftir Ovula werden hier die nachstehenden verstanden: 
Gelatine, Glycerol, Polyethylenglycol, Hartfett, Cetostearylalkoholpolyethylenglycolether, 
Natriumdodecylsulfat, Glycerol(mono,di,tri)fettsaureester(C 1 2-C 1 8)-Polyethylenglycol- 
dodecylether Gemisch, Paraffin, Ethyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat und 
Vaseline. 

Die Vaginaltabletten konnen in Form von Einschicht-, Zweischicht- oder Dreischichttabletten 
oder als Tabletten mit Brausesatz vorliegen. 

Die aktiven Bestandteile der neuen Zusammensetzung liegen in Konzentrationen von 10-80 
mg Clindamycin und 50-150 mg Clotrimazol, vorzugsweise 20-50 mg Clindamycin und 50- 
100 mg Clotrimazol, insbesondere in 20 mg Clindamycin und 100 mg Clotrimazol pro 
Anwendung bzw. Dosiseinheit vor. 

Die neue Kombination kann zur Behandlung einer Vielzahl von vaginalen Erkrankungen 
eingesetzt werden. So konnen die am haufigsten auftretende Kolpitiden, die Candida-Kolpitis 
(Pilzinfektion) und die bakterielle Vaginose ( bakterielle Mischinfektion) erfolgreich 
behandelt werden. 

Des weiteren erlaubt die erfindungsgemafle Kombination die Behandlung sogenannter 
Mischinfektionen, die durch Bakterien und Pilze hervorgerufen werden. Bei der Applikation 
der erfmdungsgemafien Kombination werden gleichzeitig beide Krankheitserreger bekampft. 

Unklare Infektionen erfordern ublicherweise auBerst aufwendige diagnostische 
Bestimmungen. Bei der Behandlung solcher Erkrankungen mit der Kombination aus 
Clindamycin und Clotrimazol reduziert sich dieser Aufwand erheblich, da es praktisch 
unerheblich ist, welche Art der Kolpitis vorliegt. 

Bei der Monotherapie einer Infektion mit einem Antibiotikum nach dem Stand der Technik ist 
die am haufigsten auftretende Sekundarinfektion eine Candidose. Mit dem Einsatz der 
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erfindungsgemafien Kombination bei der Behandlung lassen sich solche Sekundarinfektionen 
verhindern. Dadurch erubrigt sich eine weitere Behandlung, die zum einen fur den Patienten 
sehr unerfreulich und mit einer verlangerten Behandlungsdauer verbunden ist und zum 
anderen kann durch die Kombinationstherapie vom gesundheitspolitischen Standpunkt der 
finanzielle Aufwand deutlich verringert werden. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher erlautert, ohne aber den 
Erfindungsumfang damit einzuschranken. 

Beispiel 1: 

Einschichttablette 



Clotrimazol 


100,0 mg 


Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 


22,7 mg 


Lactose D20 


265,0 mg 


Maisstarke 


33,3 mg 


Hydroxypropylcellulose (HPC) (Klucel EF) 


2,0 mg 


Calciumlactat x 5 H 2 0 


30,0 mg 


MilchsSure 


41,0 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


128,0 mg 


Kollidon CL 


12,0 mg 


Aerosil 200 


7,0 mg 


Magnesiumstearat 


7,0 mg 



Clotrimazol, Clindamycin-HCl, Lactose, ein Teil der Maisstarke, HPC, Calciumlactat und 
Milchsaure werden in einem Wirbelschichtgranulator granuliert. Das erhaltene Granulat sowie 
der restliche Teil der Maisstarke, Kollidon, mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat und 
Aerosil werden durch ein Zwangssieb (1,25 mm) gegeben und in einem Containermischer 
homogenisiert. Die erhaltene Mischung wird auf einer Rundlauftablettenmaschine zu 
Tabletten verpreflt. 
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Beispiel 2: 



Einschichttablette : 



Clotrimazol 1 00,0 mg 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Lactose D20 265,0 mg 

Maisstarke 33,3 mg 

HPC (Klucel EF) 2,0 mg 

Calciumlactat x 5 H 2 0 90,0 mg 

Milchsaure 3 5 ,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 1 02) 1 28,0 mg 

KollidonCL 12,0 mg 

Aerosil 200 7,0 mg 

Magnesiumstearat 7,0 mg 



Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wird eine Tablette in Analogie zu Beispiel 1 
hergestellt. 

Beispiel 3: 

Einschichttablette : 
Clotrimazol 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 
Lactose D20 
Maisstarke 
HPC (Klucel EF) 
Calciumlactat x 5 H 2 0 
Milchsaure 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 
Kollidon CL 



100,0 mg 
22,7 mg 
795,3 mg 
1 00,0 mg 
5,0 mg 
30,0 mg 
70,0 mg 
384,5 mg 
35,0 mg 
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Aerosil 200 23,0 mg 

Magnesiumstearat 22,5 mg 

Clotrimazol, Clindamycin-HCl, Lactose, ein Teil der Maisstarke, ein Teil der 
mikrokristallinen Cellulose, HPC, Calciumlactat und Milchsaure werden in einem 
Wirbelschichtgranulator granuliert. Das erhaltene Granulat sowie der restliche Teil der 
Maisstarke und der mikrokristallinen Cellulose, Kollidon, Magnesiumstearat und Aerosil 
werden durch ein Zwangssieb (1,25 mm) gegeben und in einem Containermischer 
homogenisieit Die erhaltene Mischung wird auf einer Rundlauftablettenmaschine zu 
Tabletten verpreBt. 



Beispiel 4: 



Zweischichttablette: 





1. Schicht 


2. Schicht 


Clotrimazol 


100,0 mg 




Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 




22,7 mg 


Lactose D20 


265,0 mg 


265,0 mg 


Maisstarke 


33,0 mg 


33,6 mg 


HPC (Klucel EF) 


2,0 mg 


2,0 mg 


Calciumlactat x 5 H 2 0 


90,0 mg 


10,0 mg 


Milchsaure 


35,0 mg 


23,0 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


128,0 mg 


128,0 mg 


Kollidon CL 


12,0 mg 


12,0 mg 


Aerosil 200 


7,0 mg 


7,7 mg 


Magnesiumstearat 


7,0 mg 


7,0 mg 



Mit den oben genannten Bestandteilen wird zum einen ein Granulat fur die erste Schicht und 
zum anderen ein Granulat fur die zweite Schicht analog Beispiel 1 hergestellt und zu einer 
Zweischichttablette verpreBt. 
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Beispiel 5; 



Zweischichttablette: 



1. Schicht 2. Schicht 

Clotrimazol 100,0 mg 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Lactose D20 265,0 mg 265,0 mg 

Maisstarke 3 3 ,0 mg 33 ,6 mg 

HPC (Klucel EF) 2,0 mg 2,0 mg 

Calciumlactat x 5 H 2 0 90,0 mg 

Milchsaure 35,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose (A vicel PH 1 02) 1 28 ,0 mg 128,0 mg 

Kollidon CL 12,0 mg 12,0 mg 

Aerosil 200 7,0 mg 7,7 mg 

Magnesiumstearat 7,0 mg 7,0 mg 

Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wird eine Tablette in Analogie zu Beispiel 4 
hergestellt. 



Beispiel 6: 

Einschichttablette: 



Clotrimazol 1 00,0 mg 

Clindamycin-HCL (entspricht 10 mg Clindamycin) 1 1,4 mg 

Lactose D20 265,0 mg 

Maisstarke 33,6 mg 

HPC (Klucel EF) 2,0 mg 

Calciumlactat x 5 H 2 0 90,0 mg 

Milchsaure 35,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 128,0 mg 
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KollidonCL 12,0 mg 

Aerosil 200 7,0 mg 

Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wird eine Tablette in Analogie zu Beispiel 1 
hergestellt. 



Beispiel 7: 



Zweischichttablette: 



1. Schicht 2. Schicht 

Clotrimazol 150,0 mg 

Clindamycin-HCL (entspricht 30 mg Clindamycin) 34,1 mg 

Lactose D20 280,0 mg 280,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 38,9 mg 

HPC (Klucel EF) 3,0 mg 3,0 mg 

Calciumlactat x 5 H 2 0 1 00,0 mg 

Milchsaure 40,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 1 40,0 mg 135,0 mg 

Kollidon CL 1 5,0 mg 1 5,0 mg 

Aerosil 200 9,0 mg 9,0 mg 

Magnesiumstearat 9,0 mg 9,0 mg 



Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wird eine Tablette in Analogie zu Beispiel 4 
hergestellt. 
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Beispiel 8: 



Dreischichttablette : 



Clotrimazol 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 

Lactose D20 

MaisstSrke 

HPC (Klucel EF) 

Calciumlactat x 5 H 2 0 

MilchsSure 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 
Kollidon CL 
Aerosil 200 
Magnesiumstearat 



1. Schicht 
100,0 mg 



265,0 mg 
33,0 mg 
2,0 mg 
90,0 mg 
35,0 mg 
128,0 mg 
12,0 mg 
7,0 mg 
7,0 mg 



3. Schicht 

22,7 mg 
265,0 mg 
33,6 mg 
2,0 mg 



128,0 mg 
12,0 mg 
7,7 mg 
7,0 mg 



Die zweite Schicht stellt eine Zwischenschicht dar, die sich zwischen der ersten und dritten 
Schicht befindet. 



Zwischenschicht: 



Lactose (Tablettose) 
Avicel PH 102 
Aerosil 

Magnesiumstearat 
Maisstarke 



58,7 mg 
30,0 mg 
0,5 mg 
0,8 mg 
10,0 mg 
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Beispiel 9: 

Zweischichttablette : 

L Schicht 2, Schicht 

Clotrimazol 100,0 mg 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Lactose D20 265,0 mg 93,7 mg 

Maisstarke 33,0 mg 20,0 mg 

HPC (Klucel EF) 2,0 mg 

Calciumlactat x 5 H 2 0 90,0 mg 

Milchsaure 35,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 1 02) 128,0 mg 60,0 mg 

KollidonCL 12,0 mg 

Aerosil 200 7,0 mg 1 ,6 mg 

Magnesiumstearat 7,0 mg 2,0 mg 



Mit den vorstehend angegebenen Bestandteilen wird die erste Schicht in Analogie zu Beispiel 
1 granuliert. Die clindamycinhaltige Schicht wird nicht granuliert, sondern direkt mit dem 
Granulat der ersten Schicht zu einer Zweischichttablette verpreBt. 

Beispiel 10: 

Tablette mit Brausesatz (Einschicht): 
Clotrimazol 

Clindamycin-HCL (entspricht 20 mg Clindamycin) 
Lactose D20 
Maisstarke 
HPC (Klucel EF) 
Calciumlactat x 5 H 2 0 
Milchsaure 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 



100,0 mg 
22,7 mg 

265,0 mg 
33,3 mg 
2,0 mg 
90,0 mg 
35,0 mg 

120,0 mg 



WO 99/09964 _ - 12 - PCI7EP98/05454 

Citronensaure 50,0 mg 

Adipinsaure 1 0,0 mg 

Aerosil 200 7,0 mg 

Magnesiumstearat 7,0 mg 

Natriumhydrogencarbonat 30,0 mg 

Clotrimazol, Clindamycin-HCl, Lactose, Maisstarke, HPC, Calciumlactat und Milchsaure 
werden in einem Wirbelschichtgranulator granuliert. 

Das erhaltene Granulat wird mit den ubrigen Brause- und/ oder Zerfallskomponenten sowie 
mit mikrokristalliner Cellulose, Magnesiumstearat und Aerosil gemischt und zu Tabletten 
verpreBt. 



Beispiel 11: 

Vaginalcreme: 

Eine Appliziereinheit betragt 5 Gramm. Diese enthalt 100 mg Clotrimazol und 20 mg 
Clindamycin. 

Ein Gramm Creme ist entsprechend zusammengesetzt: 



Clotrimazol 20,0 mg 

Clindamycin-HCl (entspricht 4 mg Clindamycin) 4,54 mg 

Sorbitanmonostearat 20,0 mg 

Polysorbat 60 (Tween 60) 1 5,0 mg 

Cetylpalmitat (Cutina CP- A) 30,0 mg 

Dickfliissiges Paraffin 1 30,46 mg 

Cetylstearylalkohol 100,0 mg 

Benzylalkohol 10,0 mg 

Gereinigtes Wasser 670,0 mg 
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Beispiel 12: 



Ovulum (100/20): 



Pro Ovulum werden folgende Bestandteile zusammengefugt: 



Clotrimazol 1 00,0 mg 

Clindamycin- HC1 (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Calciumlactat x 5H 2 0 77,3 mg 

Gelantine 250,0 mg 

Gereinigtes Wasser 250,0 mg 

Glycerol 1250,0 mg 



Beispiel 13: 

Ovulum (100/20): 

Pro Ovulum werden folgende Bestandteile zusammengefugt: 



Clotrimazol 1 00,0 mg 

Clindamycin- HC1 (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Calciumlactat x 5H 2 0 77,3 mg 

Macrogol 400 1 000,0 mg 

Macrogol 6000 800,0 mg 

Milchsaure 200,0 mg 



Beispiel 14 



PCT/EP98/05454 



Ovulum/ Suppositorium 



Pro Ovulum werden folgende Bestandteile zusammengefiigt: 



Clotrimazol 1 00,0 mg 

Clindamycin- HC1 (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Calciumlactat x 5H 2 0 77,3 mg 

Hartfett 1 800,0 mg 



Beispiel 15: 

Ovulum (100/20): 

Pro Ovulum werden folgende Bestandteile zusammengefiigt: 



Clotrimazol 100,0 mg 

Clindamycin- HC1 (entspricht 20 mg Clindamycin) 22,7 mg 

Calciumlactat x 5H 2 0 77,3 mg 

Hartfett 1780,0 mg 

Cetomacrogol 1 000 20,0 mg 



Beispiel 16: 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung wurde in einer Studie bei 25 
Patientinnen angewandt. Bei diesen 25 Patientinnen wurde in 20 Fallen eine bakterielle 
Mischinfektion, in 3 Fallen eine Mischinfektion, hervorgerufen durch Bakterien und Pilze und 
in 2 Fallen eine reine Pilzinfektion festgestellt. 

Nach einer 6-tagigen Therapie frisch zubereiteten Vaginalovula, die 20 mg Clindamycin und 
100 mg Clotrimazol enthielten, wurde bei 23 Patientinnen eine vollstandige Ausheilung der 
Infektion erzielt. Es konnten des weiteren keine Sekundarinfektionen festgestellt werden. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als aktive Bestandteile Clindamycin und 
Clotrimazol und mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Trager dafur. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Verwendung bei der Behandlung 
von vaginalen Infektionen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2 bei welcher die Formulierung 
fur eine vaginale Verabreichung adaptiert ist 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die 
Mengen an aktiven Bestandteilen 10 bis 80 mg Clindamycin und 50 bis 150 mg Clotrimazol 
pro Applikationseinheit, vorzugsweise 20 bis 50 mg Clindamycin und 50 bis 100 mg 
Clotrimazol pro Applikationseinheit, insbesondere 20 mg Clindamycin und 100 mg 
Clotrimazol pro Applikationseinheit betragen. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche in Form 
einer Einschichttablette, Brausetablette, Zweischichttablette, Dreischichttablette, Yaginalring, 
Suppositorium oder Ovulum zur vaginalen Applikation. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Form einer 
halbfesten Formulierung. 
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7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6, bei dem man die aktiven Bestandteile Clindamycin und Clotrimazol mit 
mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Trager vereinigt. 
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(57) Abstract 
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□ Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf aJle recherchierbaren Anspruche. 



2 I I Da fOr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
" ' — I zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigt h&tte, hat die Behdrde nicht zur ZahJung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, n&mlicn auf die 
AnsprUche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafit 



Bemerkungen hinsichtllch eines Wlderspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[" "J Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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